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第 2 章 ECMO 療法に関する知見 
 






































くは，左室機能障害が関与している事が多いため，左室駆出率（LVEF: Left Ventricle 
Ejection Fraction）が低下した心不全（HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Fraction）と

















  日常的な身体活動では著しい疲労，動悸，呼吸 
  困難あるいは狭心痛を生じない． 
Ⅱ 軽度ないし中等度の身体活動の制限がある． 
  安静時には無症状． 
  日常的な身体活動で疲労，動悸，呼吸困難ある 
  いは狭心痛を生じる． 
Ⅲ 高度な身体活動の制限がある． 
安静時には無症状． 
  日常的な身体活動以下の労作で疲労，動悸，呼 
  吸困難あるいは狭心痛を生じる． 
Ⅳ 心疾患のためいかなる身体活動も 
制限される． 
  心不全症状や狭心痛が安静時にも存在する． 















みえない状態」と定義されており，室内気吸入時の動脈血酸素分圧（PaO2: Partial Pressure of 




図 2.2 呼吸不全の病態生理的機序 
図 2.1 フォレスター分類 
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2.3 節 ECMO 療法の歴史と有用性  
最初の ECMO の成功例は，1971 年に Kolobow が報告した 6)．それ以降の1980 年代
にかけて，呼吸不全に対して ECMO は使用されたが，治療成績は著しくなかった．1979
年に成人の ARDS 患者を対象とした多施設ランダム化比較試験（RCT: Randomized 
Controlled Trial）が行われたが，ECMO の予後改善効果は認められなかった15）．また，
1994年に行われた RCT においても，成人の ARDS に対する ECMO の有用性は証明で
きず16) ECMO症例は激減した．しかし，2009年に多施設共同RCTであるCESAR
（Conventional Ventilatory Support versus Extracorporeal Membrane Oxygenation for Severe 
Adult Respiratory Failure）trialにおいて，進歩したECMO システムを用いて，習熟したスタ
ッフによる管理とARDS 患者に対する適切な人工呼吸管理を行うことで，成人の呼吸不全













2.4 節 ECMO 療法の原理 
ECMO の基本構成を図 2.3 に示す．ECMO は，脱血カニューレ，脱血回路，血液ポンプ，
人工肺，送血回路，送血カニューレから構成され，血管アクセス部位によって静脈脱血－動
脈送血(VA: venoarterial) ECMO と静脈脱血－静脈送血(VV: venovenous) ECMO に分類される
20)．前者は心不全患者と呼吸不全患者の両方の補助に用いられ，後者は呼吸不全患者の補助
のみである．また，心臓の補助が目的であれば Cardiac ECMO，呼吸の補助が目的であれば 
Respiratory ECMO と呼ばれる場合もある．血管アクセスの選択は，正常な心機能または軽微
な異常であれば VV ECMO を選択する．中等度以上の心機能障害または心補助も同時に必
要な場合では VA ECMO を選択する．ELSO ガイドラインによれば，心補助目的では成人の





図 2.3 ECMO の構成と回路図 
A: 静脈脱血－動脈送血(VA: venoarterial) ECMO 





































































図 2.5 人工肺の種類 







































図 2.10 人工肺の構造 
































の種類及び構造を図 2.11 に示す 28)． 
 
 









図 2.11 人工肺膜の種類 
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リサーキュレーション率 = 100× 
人工肺後酸素飽和度－混合静脈血酸素飽和度 
式 2.1 






















π r4 ΔP 
Q =  
8 n L  




































Respiraory ECMO の導入条件 
低酸素性呼吸不全： 
 ECMO を導入しない場合の死亡率が 50％以上で導入を考慮する 
（a）の場合に導入を考慮，（b）の場合には，その時点で適応 
 
（a） FiO2＞90％にて PaO2/FiO2＜150 または Murray score 
2～3 であれば，死亡率は 50％以上と推定される 
（b） FiO2＞90％にて PaO2/FiO2＜80 かつ Murray score 3～ 
4 であれば，死亡率は 80％以上と想定される 
非代償性高二酸化炭素血症： 
吸気圧を 30cmH2O 以上としても PaCO2＞80mmHg が持続 する． 
重度の air leak syndrome 
Respiraory ECMO の禁忌 
ECMO の絶対的除外基準はなく，個々の患者においてリスクと利点との観点から客観
的に評価する．しかし，以下のような状況は，ECMO の相対的禁忌となる．  
 






表 2.3 Respiratory ECMO 導入基準と禁忌 
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図 3.1 人工肺のガス交換能低下の原理 
図 3.2 人工肺ガス側入口圧の測定方法 
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図 3.4 圧力変換器 PGM-05KG の原理（A: 全体像，B: 内部構造） 



























第 4 章 人工肺ガス側入口圧とガス交換能の関
係性の検討 
 












4.2 節 溶存酸素計について 
 
 本研究では，ガス交換能の評価として溶存酸素計 LAQUA D-55（堀場製作所）と，溶存酸













図 4.1 溶存酸素計 LAQUA D-55 と溶存酸素電極 5420-10D 












対極  2Pb → 2Pb2+ + 4e- 
  2Pb2+ + 4OH- → 2Pb(OH)2 
  Pb(OH)2 + OH 
- → HPbO2- + H2O 
作用電極 O2 + 2H2O + 4e- → 4OH- 
式 4.1 
水の流れ 
図 4.3 溶存酸素量測定専用回路の作成 
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4.3 節 人工肺の材質や構造について 
 
本節では，研究で用いた人工肺の仕様を表 4.1 に，外観を図 4.4 に示す．本研究で使用
した人工肺は，ECMO 療法で用いられる非対称構造膜の BIOCUBE6000（NIPRO），Capiox

















































図 4.4 実験に用いた人工肺 












BIOCUBE6000，Capiox-LX，EXCELUNG PRIME の 3 種類を用いて，遠心ポンプの回転数を
3000 rpm，循環流量 3 L/min，回路内圧力が 300 mmHg となるように調整した．吹送ガス流
量は，測定用人工肺に酸素濃度 50%，3L/min，脱酸素用人工肺に酸素濃度 21 %，3L/min，
充填液の温度は 37.0 ℃に設定した．結露による中空糸を模擬するために，図 4.6 に示す通




















図 4.5 人工肺ガス側入口圧とガス交換能の関係性の実験の概略図 












た結果を図 4.9 に示す．人工肺出口部の溶存酸素量は BIOCUBE6000 では測定開始時は
10.9±0.52ml/L であり，人工肺ガス側入口圧が最大となった時は 8.19±0.26 ml/L に低下した．
Capiox-LX では測定開始時は 11.6±0.13ml/L であり，人工肺ガス側入口圧が最大となった時
は 10.1±0.07mg/L に低下した．EXCELUNG PRIME では測定開始時は 11.7±0.12ml/L であり，




図 4.9 から膜面積当たりの人工肺出口部の溶存酸素量は，BIOCUBE6000 では測定開始時
8.38±0.40ml/L であり，人工肺ガス側入口圧が最大となった時は 6.30±0.20 ml/L に低下した．
Capiox-LX では測定開始時は 4.64±0.05ml/L であり，人工肺ガス側入口圧が最大となった時
は 4.04±0.03ml/L に低下した．EXCELUNG PRIME では測定開始時は 5.08±0.05ml/L であり，



















EXCELUNG PRIME：y=-0.08x+5.34 となり，傾きは BIOCUBE6000 が最も大きく，Capiox-









図 4.9 人工肺ガス側入口圧と測定用人工肺出口部の膜面積あたりの溶存酸素量 
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EXCELUNG PRIME の特徴は，5～6 本の中空糸を束ねて筒に螺旋状に巻き付けているクロ
スワインド型 38)であり，中空糸は 5～6 本ごとに交差して血液に対して直交するように配
列されている．このことから，中空糸が血液に対して直交しているだけでなく，中空糸自
身が交差している人工肺の方が，人工肺ガス側入口圧の上昇に対する酸素加能の低下が小
さい構造であると言える．また表 4.1 より，BIOCUBE6000 は中空糸内径が 165μm と 3 種
類の人工肺の中で最も細く，Capiox-LX は 200μm，EXCELUNG PRIME は 240μm であっ











（PO2: Partial Pessure of Oxygen）が全身の炎症反応を増加させること 39)や高い動脈血酸素分
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第 5 章 人工肺の結露の発生機序と人工肺ガス
側入口圧を用いて評価した人工肺の結露予防策 
 





































  表 5.1 インフラアイ 3000 の基本性能 
図 5.2 インフラアイ 3000 48) 
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BIOCUBE6000，Capiox-LX の 2 種類を用いて，遠心ポンプの回転数を 2000 rpm，循環流量 












蒸発した水分量を図 5.5 に示す．2 種類の人工肺ともに，人工肺から蒸発する水分量は一
定であったが，人工肺ガス側入口圧は，環境温度が上昇するにつれて変化量は小さかっ
た．インフラアイ 3000 の中心温度を 33.5℃，温度ステップを 0.02℃とした場合における
各環境温度での BIOCUBE6000，Capiox-LX の人工肺正面と側面の写真と熱画像を図
5.6~5.9 に示す．図 5.6~5.9 内の右側にある PO～P5 は各点の表面温度を表す．各点の表面
温度の一覧を表 5.2，5.3 に示した．各人工肺ともに人工肺正面，および側面の熱画像は室
温が低いほど低く，室温が高いほど高かった．また，BIOCUBE6000 では，人工肺ガス入
口温度である PO と人工肺ガス出口温度である P2 では P2 の方が高かった．Capiox-LX で
も同様に，人工肺ガス入口温度である P2 と人工肺ガス出口温度である PO では PO の方が
高かった．人工肺側面の画像では，BIOCUBE6000 では，すべての条件でガス出口上部の
PO，P1 より，下部の P3，P4 の方が高かった．Capiox-LX では，人工肺側面の画像ではガ






































































































図 5.10 飽和水蒸気量曲線 
60 
 





上昇させる専用シートを作成した．サイズは，縦 55cm，横 60cm とし，人工肺の血栓確認
が行えるように血液部分の視認性を確保するため，図 5.11 にように BIOCUBE6000 用（図
5.11 ）と Capiox-LX 用（図 5.12 ）の形状とした．5.4 節と同様に，遠心ポンプの回転数を
2000 rpm，循環流量 3 L/min となるように調整し，吹送ガス流量は，酸素濃度 21%，
3L/min，充填液の温度は 37.0 ℃に設定した．室温は 25℃の条件下で行った．室温が安定し
てから 60 分間稼働させた後，人工肺のガスフラッシュを十分に行い人工肺ガス側の水分
を除去した．結露防止策を用いなかったものを加温なしとし，作成した専用シートを人工
肺に巻き，日本光電社製の温風加温装置 PWU-0750 を用いて，設定を 43℃で加温を行った
ものを加温ありとした．これら両条件で 120 分間稼働させ，人工肺ガス側入口圧と送血温
度を 10 分間隔で測定した．また，赤外線サーモグラフィ装置のインフラアイ 3000 を用い
て 120 分間稼働後の加温ありの場合の人工肺の表面温度を測定し，人工肺ガス出口の温度

























BIOCUNE6000 で 0.87±0.11mmHg であり，Capiox-LX では 0.97±0.12mmHg であった．加
温ありでは，BIOCUBE6000 で 0.01±0.02mmHg であり，Capiox-LX では-0.01±0.01mmHg







































図 5.14 結露防止策の送血温度変化 








図 5.15  結露防止策の人工肺熱画像 






































第 6 章 人工肺ガス側入口圧を用いた血漿リー
クの間接的評価-模擬水溶液を用いた検討- 
 























6.2 節 血漿リークの発生機序 
 
人工肺膜は安定したガス交換を実現するために，微細孔はガスのみを通過させ，血球や
血漿成分を通過できない構造となっている．血液側の圧力を P とし，微細孔の半径を r，






P π r2 + 2 π r γ cosθ = 0 式 6.1 
図 6.1 微細孔から漏出する血漿リークの模式図 
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健常人の血漿の表面張力は 55～61 dyn / cm とされ 51) ，一般的には，血漿が漏出しない
ように微細孔径は 0.1μm 以下で作成されている 24, 52)．本邦においては，人工肺は 6 時間以
内の使用時間で承認された製品しかないが，心臓外科手術であれば，およそ 2 時間程度の
使用時間であり，上記の状態は保たれ血漿リークが起こることはほとんどない．しかし，
近年，H1N1 インフルエンザ流行時に長期間の ECMO 管理を行うことで救命された症例





























図 6.3 臨床使用時の BIOCUBE6000 の血漿リークの写真 
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（SDS: Sodium Dodecyl Dulfate）を用いて血漿リークを再現した．充填液は今石らによって
報告された SDS 水溶液濃度と表面張力の結果 63)を基にして，不純物の影響を避けるために
コントロールとして RO（RO: Reverse Osmosis Water）水，健常者の血漿表面張力（55~61 
dyn/cm 51））に相当する 0.1％水溶液，および健常者の表面張力より低い 1%水溶液の計 3 種
類の SDS 水溶液を作成した（0%，0.1%，1%）．流量 3 L/min，回路内圧力が 300 mmHg と
なるように調整した．人工肺ガス側へのリーク量は循環流量に影響しない 64)ことから循環
流量を 3L/min に設定した．回路内圧は，ELSO ガイドラインを基に 300mmHg に設定した
21)．吹送ガス流量は 3 L/min，充填液の温度は 37.0 ℃に設定した．各濃度の SDS 水溶液を実
験回路に充填して 60 分間循環させ，十分にガスフラッシュを実施した後，人工肺のガス側
入口圧と定量筒定量輸液セットから人工肺ガス側流路へ移動した水分量を経時的に測定し
た．計測は 120 分間行った．これを各濃度の水溶液で 3 回繰り返した．測定が終了する度に






は，Shapiro-Wilk 検定を行った．差の検定に関しては Student T の検定を行い，検定の結果
に関しては，検出力(1-β)を求めた．P 値は，0.05 未満，1-β の値は，Cohen が推奨している






に示す．純水では，循環開始時から 120 分後の人工肺ガス側入口圧は，BIOCUBE6000 で
4.85±0.35 mmHg（n=3）であった．その他 SDS 水溶液濃度では，純水に比し 1% 水溶液では
19.1±0.39 mmHg（n=3）（P=0.000008, 1-β=0.999）と有意な上昇が見られたが，0.1％水溶液で
は 6.32±0.25 mmHg（P=0.051, 1-β=0.923）であり有意な上昇は見られなかった（図 6.5 A）．
一方，EXCELUNG PRIME では，純水では 3.81±0.21 mmHg であった．その他 SDS 水溶液濃
度では，純水に比し 1% 水溶液では 10.9±1.49 mmHg と有意に上昇が見られたが（P=0.0033，
1-β=0.995），0.1％水溶液では 3.81±0.18 mmHg（P=0.807, 1-β=0.233）と有意な上昇は見られ
なかった（図 6.5 B）．経過時間と人工肺ガス側入口圧の相関関係は，人工肺ガス側入口圧を
y（mmHg），経過時間を x（min）とすると BIOCUBE6000 では，純水は，r=0.428 と弱い相
関係数を示した．1%水溶液では，r=0.797，0.1%水溶液では r=0.943 といずれも強い相関係
図 6.4 人工肺ガス側入口圧を用いた血漿リークの間接的評価実験回路 
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数を示した． EXCELUNG PRIME では，純水は，r=0.456 と弱い相関係数を示した．1%水溶











から 120 分後の人工肺ガス側流路へ移動した総水分量は，BIOCUBE6000 で 16.67ml±1.00 ml
（n=3）であった．その他 SDS 水溶液では，純水に比し 1% 水溶液では 36.67±0.47 ml
（P=0.00003，1-β=0.999），0.1％水溶液では 29.00±2.33 ml（P=0.0015, 1-β=0.999）であり，い
ずれにおいても有意な上昇が見られた（図 6.6 A）．一方，EXCELUNG PRIME では，純水で
14.67±0.47 ml であり，その他 SDS 水溶液では，純水に比し 1% 水溶液では 42.33±1.70 ml
（P=0.00007, 1-β=0.999），0.1％水溶液では 29.0±1.25 ml（P=0.0009, 1-β=0.998）であり，いず
れにおいても有意な上昇が見られた（図 6.6 B）．経過時間と人工肺ガス側流路へ移動した総
水分の相関関係は，人工肺ガス側流路へ移動した総水分量を y（ml），経過時間を x（min）
とするとBIOCUBE6000では，純水は r=0.988，1%水溶液では r=0.996，0.1%水溶液では r=0.991
といずれも高い相関係数を示した．EXCELUNG PRIME では，純水は r=0.991，1%水溶液で

















BIOCUBE6000 では，純水は r=0.522 と，弱い相関係数を示した．1%水溶液では r=0.776，
0.1%水溶液では r=0.929 といずれも高い相関係数を示した．EXCELUNG PRIME では，純水



















各 SDS水溶液における 2種類の人工肺の循環開始から 120分後の人工肺ガス側入口圧は，
純水に比し，表面張力が血漿より低い 1%SDS 水溶液において人工肺ガス側入口圧が顕著に















次に，2 種類の人工肺の 120 分後の人工肺ガス側流路へ移動した水分量に対する人工肺ガ
ス側入口圧の変化を比較した場合，人工肺ガス側入口圧は 1％水溶液では BIOCUBE6000 の
ほうが顕著に高値（P=0.0008, 1-β=0.999）を示したが，人工肺のガス流路側へ移動した水分






人工肺ガス側流路へ移動した総水分量に関しては，図 6.6 に示すごとく，SDS 濃度が上昇
するにつれて大きくなり，また純水に比し全ての濃度において有意な上昇が見られた．一般
的に人工肺の微細孔部の孔径は，血漿の表面張力では漏れ出て来ない 0.1μm 以下で作成さ















た水分量の関係の研究結果を示す．実験回路は図 6.9 に示す通り，人工肺は BIOCUBE 6000
を用いて，実験条件は，流量 3 L/min，回路内圧力が 300 mmHg となるように調整し，循環
流量を 3L/min に設定した．回路内圧は 300mmHg，吹送ガス流量は 3 L/min，充填液の温度
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